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Van de redactie
Er is fundamenteel én klinisch onder-
zoek en de schakel daartussen is trans-
lationeel onderzoek.  Dit kan de verta-
ling zijn van dierexperimenteel naar 
humaan onderzoek, maar ook de toe-
passing van nieuwe technologie of een 
nieuw geneesmiddel. In dit nummer 
van ‘Epilepsie’ een voorbeeld van het 
eerste. Experimenteel onderzoek bij de 
WAG/Rij-rat heeft geleid tot de corticale 
focus theorie, die kon worden geverifi-
eerd bij kinderen met absence-epilepsie. 
De uitkomst van translationeel onder-
zoek is een eerste aanzet tot verbetering 
van diagnostiek en behandeling. Het 
vervolg, een klinische studie die die  
uitkomst evalueert, is goed geregeld 
voor farmacologisch onderzoek, een 
fase I tot en met IV studie gaat vooraf 
aan de introductie van een nieuw medi-
cijn, maar loopt veelal spaak in geval 
van toepassing van nieuwe technologie. 
Is dit omdat hiervoor de middelen ont-
breken? Hebt u hier een mening over, 
laat dit dan weten aan de redactie van 
‘Epilepsie’.
Pauly Ossenblok (hoofdredacteur)
ossenblokp@kempenhaeghe.nl
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oplaaddosis fenytoïne (tot 30mg/kg/dag) was tijdelijk 
effectief, maar er is niet met een onderhoudsdosis gestart. 
Vanwege aanhoudende epileptische aanvallen werd daarna 
midazolam intraveneus opgestart (tot 0,3mg/kg/uur), 
waarna er respiratoire insufficiëntie ontstond waarvoor 
intubatie en beademing noodzakelijk was.
Een elektro-encefalogram (EEG) op de vierde dag na 
opname (figuur 1A) vertoonde een diffuus vertraagd  
achtergrondpatroon met epileptische functiestoornissen, 
voornamelijk links temporaal en centraal. Een controle-
EEG een week later (figuur 1B) liet nog steeds een  
vergelijkbaar beeld zien met multifocale epileptiforme 
afwijkingen. Bij oftalmologisch onderzoek werd een kleine 
densiteit in beide ooglenzen opgemerkt, waarbij differen-
tiaal diagnostisch werd gedacht aan een subcapsulair 
cataract of een Mittendorf dot. Een MRI van de hersenen 
toonde geen afwijkingen. Metabole screening van bloed, 
liquor en urine, inclusief α-aminoadipine semialdehyde 
(α-AASA), liet geen afwijkingen zien. 
Uit de familieanamnese bleek dat haar vader ook epilepsie 
had, vanaf de leeftijd van drie maanden. Er was bij hem 
sprake van focale aanvallen die soms overgingen in tonisch-
clonische insulten. Fenytoïne en fenobarbital hadden bij 
hem geen effect in zijn eerste levensjaar. Hij werd aanvals-
vrij op tweejarige leeftijd na introductie van carbamazepine. 
Op acht- en elfjarige leeftijd werd tweemaal tevergeefs  
getracht de carbamazepine te stoppen. Beide keren kreeg 
hij weer focale clonische aanvallen, eenmaal evoluerend 
in een gegeneraliseerde tonisch-clonische aanval. Een 
Casus
Een negen weken oud meisje werd overgeplaatst naar onze 
kinder-intensive care in verband met refractaire epilepti-
sche aanvallen. Ze was à term geboren na een ongecom-
pliceerde zwangerschap en bevalling. De ouders zijn geen 
bloedverwanten van elkaar. De moeder heeft een gezonde 
zoon en dochter uit een eerdere relatie. Op de leeftijd van 
vijf dagen deed zich een incident voor dat werd geïnter-
preteerd als passend bij aspiratie ten gevolge van reflux. 
Vanaf de leeftijd van zes weken vertoonde ze in frequentie 
toenemende aanvallen met smakken, staren en saturatie-
daling, naast gegeneraliseerde tonisch-clonische convul-
sies. Toediening van levetiracetam en pyridoxine had niet 
het gewenste effect op de epileptische aanvallen, waarna 
zij werd overgeplaatst naar het Universitair Medisch 
Centrum Groningen (UMCG).
Bij opname was het meisje niet alert, maar reageerde ze 
wel goed op pijnprikkels. Ze had normale lichaamsmaten 
en geen opvallende dysmorfe kenmerken. Bij neurologisch 
onderzoek was haar fontanel in niveau en waren haar 
pupillen isocoor met beiderzijds aanwezige reacties op 
licht. Ze had weinig spontane, maar wel symmetrische 
motoriek. De reflexen waren symmetrisch aanwezig. Het 
resultaat van verder lichamelijk onderzoek van hart, longen 
en abdomen was normaal. 
Vanwege persisterende aanvallen werd zij achtereenvol-
gens behandeld met hogere doses levetiracetam (tot 
50mg/kg/dag) en pyridoxine (tot 30mg/kg/dag), gevolgd 
door pyridoxalfosfaat (50mg/kg/dag), folinezuur (eenma-
lig 30mg/kg), fenobarbital (30mg/kg/dag) en clobazam 
(tot 1mg/kg/dag), helaas zonder resultaat. Tweemaal een 
Door: Chania de Cordt (chania.decordt@student.uantwerpen.be), geneeskunde, Universiteit Antwerpen;  
Danique Vlaskamp, Marrit Hitzert, Roelineke Lunsing, Erica Gerkes, Oebo Brouwer, neurologie en klinische genetica, 
Universitair Medisch Centrum Groningen
Gunstig effect van natriumkanaal 
blokkerende anti-epileptica bij 
neonataal-infantiele epilepsie op 
basis van een SCN2A-mutatie
Onlangs is in het tijdschrift Brain een artikel verschenen over patiënten met epilepsie op basis van een SCN2A-mutatie. 
In deze studie toonden Wolff en collega’s aan dat er een relatie bestaat tussen het type SCN2A-mutatie, de beginleeftijd 
van de epileptische aanvallen en het effect van natriumkanaal blokkerende anti-epileptica. Hier wordt een casus 
beschreven die deze correlatie illustreert. 
Casuïstiek
Casuïstiek
4  Periodiek voor professionals 15 | nr 3 | 2017
Casuïstiek
EEG op elfjarige leeftijd toonde focale epileptische functie-
stoornissen, voornamelijk rechts frontaal. Na herstarten 
van carbamazepine werd hij weer aanvalsvrij. Vader 
gebruikt nog steeds carbamazepine en wil nu geen staak-
poging meer ondernemen. Enkel bij stress of slaaptekort 
merkt hij nog subtiele verschijnselen in de vorm van een 
onzekere loop en moeizame spraak zonder bewustzijns-
daling. Vader opperde bij de opname van zijn dochtertje 
in het UMCG dan ook om bij haar met carbamazepine te 
starten.
1A
 
1B
Figuur 1A en 1B: Elektro-encefalogram (EEG) op dag 4 (A) en dag 11 (B) na opname. 1A: Achtergrondpatroon diffuus vertraagd met epi-
leptiforme afwijkingen, voornamelijk links temporaal en fronto-centraal. 1B: Achtergrondpatroon vergelijkbaar met vorig EEG. Nog 
steeds multifocale epileptiforme afwijkingen met een maximum over de linker hemisfeer.
Casuïstiek
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Vanwege de positieve familieanamnese en het ontbreken 
van een andere voor de hand liggende oorzaak voor de 
epilepsie, werd genetisch onderzoek ingezet. Een Single 
Nucleotide Polymorphism micro-array (SNP-array) was niet 
afwijkend. Whole Exome Sequencing (WES) met trio-analyse 
(vader-moeder-kind) toonde enkele heterozygote missense 
varianten aan van onbekende betekenis, zogenaamde  
variants of unknown significance (VUS), in verschillende genen 
waaronder SCN2A. De variant gevonden in het SCN2A-gen 
(c.3973G>A, p.Val1325Ile) was overgeërfd van de vader. Na 
onderzoek van de ouders van vader (beide anamnestisch 
geen epilepsie) bleek dat deze variant bij vader de novo 
was ontstaan. Het gaat om een niet eerder beschreven 
missense variant die zeer waarschijnlijk pathogeen is ge-
zien de passende segregatie in deze familie en de verge-
lijkbare fenotypes beschreven bij andere pathogene mis-
sense varianten in SCN2A. Tevens betreft de aminozuur-
verandering een geconserveerd gebied en voorspellen  
predictieprogramma’s een mogelijk pathogeen effect.  
De missense variant is niet in databases van gezonde  
controlepersonen beschreven. 
Er werd bij het meisje gestart met carbamazepine (15mg/
kg/dag), waarna zij binnen vijf dagen aanvalsvrij was en 
steeds alerter werd. Zij kon al snel weer worden terugge-
plaatst naar het verwijzend algemeen ziekenhuis. Bij  
follow-up op de leeftijd van zes maanden lachte en brab-
belde het meisje interactief, maar visueel volgde ze slechts 
kort en pakte ze nog niet. Er leek daarmee sprake te zijn 
van enige ontwikkelingsachterstand. Ze had in de tussen-
liggende periode nog wel enkele aanvallen gehad, maar 
deze bleven na een dosisverhoging van carbamazepine 
naar 18,8 mg/kg/dag weg. Ook op oftalmologisch gebied 
werden er geen afwijkingen meer gevonden. Gezien haar 
jonge leeftijd kunnen er nog geen conclusies getrokken 
worden betreffende ontwikkelingsproblematiek en bewe-
gingsstoornissen, al was er wel een licht vertraagde ont-
wikkeling bij zes maanden.
Discussie 
Het klinisch beeld van de hierboven beschreven casus past 
binnen het reeds bekende SCN2A-gerelateerde fenotypische 
spectrum. Howell en collega’s maakten een verdeling van 
SCN2A-fenotypes in vier groepen, bestaande uit een drietal 
neonataal-infantiele fenotypes met subcategorieën op 
basis van ernst van de epilepsie, eventuele geassocieerde 
ontwikkelingsproblematiek en bewegingsstoornissen, en 
de op iets latere leeftijd beginnende groep (Howell et al., 
2015). Het fenotype van onze casus kan worden ingedeeld 
in één van de neonataal-infantiel ontstane varianten. 
SCN2A is de afkorting voor Sodium Voltage-Gated Channel 
Alpha Subunit 2. Het SCN2A-gen codeert voor het spannings-
gevoelige natriumkanaal Nav1.2, dat een belangrijke rol 
speelt bij het initiëren van actiepotentialen. Op functioneel 
niveau wordt onderscheid gemaakt tussen gain-of-function 
en loss-of-function mutaties in het SCN2A-gen. Het eerste 
type mutaties leidt tot een verhoogde activiteit van het 
natriumkanaal, waardoor een toename ontstaat in duur 
en/of hoogte van de natriumstroom. Het tweede type 
mutaties leidt juist tot verminderde activatie van het natri-
umkanaal. Beide types kunnen epilepsie veroorzaken. 
Door Wolff en collega’s verricht functioneel onderzoek 
van missense mutaties in de groep kinderen met een neo-
nataal-infantiel debuut van de epilepsie (jonger dan drie 
maanden) suggereert dat er in deze groep sprake is van 
gain-of-function mutaties. In de groep patiënten met een 
latere debuutleeftijd (ouder dan drie maanden), werden 
juist loss-of-function mutaties aangetoond, waarschijnlijk 
omdat die een meer matuur brein nodig hebben om de 
kanalen te kunnen verstoren. Ondanks het feit dat de  
missense variant van onze casus nog niet eerder werd 
beschreven en we het functioneel mechanisme hiervan 
niet kennen, kunnen we hypothetisch stellen dat het bij 
haar waarschijnlijk om een gain-of-function mutatie gaat 
gezien de bovenstaande genotype/fenotype correlatie.
Wolff en collega’s toonden tevens een verband aan tussen 
het type mutatie en de werking van natriumkanaal blok-
kerende anti-epileptica. Natriumkanaalblokkers geven een 
vermindering van epileptische aanvallen of zelfs aanvals-
vrijheid bij de neonatale-infantiele epilepsie met gain-of-
function mutaties, terwijl andere anti-epileptica hier minder 
vaak effectief zijn. Bij kinderen bij wie de aanvallen pas na 
drie maanden beginnen is het effect omgekeerd en geven 
natriumkanaalblokkers soms zelfs een toename van de 
aanvalsfrequentie. Dit is een mooi voorbeeld van personali-
zed medicine, waarbij de medicamenteuze behandeling 
wordt geoptimaliseerd op basis van de specifieke onder-
liggende etiologie.
De door ons gepresenteerde casus ondersteunt de conclu-
sies van het recente artikel van Wolff en collega’s. Ook bij 
onze patiënt was er een gunstig effect van de natriumka-
naalblokker carbamazepine in de vorm van volledige aan-
valsvrijheid bij een moeilijk behandelbare epilepsie met 
neonataal-infantiel debuut. Carbamazepine werd gestart 
vanwege de therapieresistentie en het gunstige effect van 
dit middel bij de vader. In tweede instantie bleek het goede 
effect te verklaren door de gevonden SCN2A-mutatie. Een 
goede familieanamnese voor wat betreft epilepsie, inclusief 
het effect van de behandeling ervan en (genetisch) etiolo-
gisch onderzoek kan dus zeer waardevol zijn bij de keuze 
van behandeling. 
Op dit moment zijn er geen gestandaardiseerde richtlijnen 
Casuïstiek
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Subsidies voor epilepsieonderzoek startend in 2019
Het Epilepsiefonds wil wetenschappelijk onderzoek stimuleren en stelt daarom subsidies beschikbaar voor 
onderzoeksprojecten over epilepsie en de behandeling/bestrijding daarvan. 
Uitgangspunt is dat de instelling waarbij de onderzoeker werkt een belangrijke inbreng heeft in het te subsidiëren 
onderzoek. De subsidie heeft in principe een aanvullend karakter. Belangrijke beoordelingscriteria zijn kwaliteit 
van het onderzoek en klinische en maatschappelijk relevantie. Projecten mogen in principe de duur van vier jaar 
niet overschrijden. De exacte hoogte van de subsidie wordt in najaar 2017 bekend. Bij een combinatie van een 
specialistenopleiding en wetenschappelijk onderzoek behoort een langere duur van het project, binnen een-
zelfde budget, tot de mogelijkheden.
Subsidieaanvragen voor onderzoeken die in 2019 beginnen kunnen bij het Epilepsiefonds worden ingediend 
tot en met 15 januari 2018. In het voorjaar 2018 wordt uit de ontvangen subsidieaanvragen de eerste selectie 
gemaakt door de Wetenschappelijke Adviesraad van het Epilepsiefonds. In juni 2018 wordt een besloten hoor-
zitting gehouden. Subsidieaanvragers die door de eerste selectieronde heen zijn, kunnen voor deze hoorzitting 
worden uitgenodigd om hun onderzoeksvoorstel nader toe te lichten aan de Wetenschappelijke Adviesraad. 
 
Een aanvraag indienen? 
Subsidieaanvraagformulieren kunt u in het najaar van 2017 vinden op www.epilepsie.nl onder het kopje ‘Onder-
zoek’ en vervolgens ‘Voor onderzoekers’. Daar kunt u ook alle informatie over het aanvragen van subsidie vinden. 
Epilepsiefonds 
Secretariaat Wetenschappelijke Adviesraad 
Postbus 270, 3990 GB HOUTEN 
Telefoon: 030 63 440 63, E-mail: pennink@epilepsiefonds.nl
Casuïstiek
in Nederland voor de behandeling van neonataal-infantiele 
convulsies. In een eerdere studie van Sands en collega’s 
(Sands et al., 2016) werd geconcludeerd dat carbamazepine 
een veilig en effectief middel is bij benigne familiaire  
neonatale epilepsie (BFNE). In deze studie zaten enkel pa-
tiënten met mutaties in andere genen dan SCN2A, namelijk 
KCNQ2 en KCNQ3. Mutaties in deze voor kaliumkanalen 
coderende genen zijn onder andere geassocieerd met be-
nigne familiaire neonatale convulsies. Neurofysiologisch 
is te begrijpen dat natriumkanaalblokkers bij patiënten met 
loss-of-function mutaties in KCNQ2 en KCNQ3 een vergelijk-
baar positief effect kunnen hebben. Onze casus bevestigt 
dat carbamazepine ook aanbevolen kan worden bij SCN2A-
geassocieerde epilepsie met neo-nataal-infantiele debuut-
leeftijd. In de studie van Wolff en collega’s (Wolff et al., 
2017) was fenytoïne de meest effectieve natriumkanaal-
blokker. Bij onze patiënt was er effect van een oplaaddosis 
fenytoïne. Bij haar vader was dit retrospectief niet, doch is 
het onbekend of er tijdelijk wel effect was en of er een 
therapeutische fenytoïnespiegel werd bereikt.
Conclusie
Onze casus illustreert het mogelijk gunstige effect van 
natriumkanaalblokkers bij neonataal-infantiele convulsies 
geassocieerd met een SCN2A-mutatie. Een nauwkeurige 
familieanamnese en zorgvuldige interpretatie van geneti-
sche diagnostiek kunnen een belangrijke leidraad vormen 
voor het stellen van de juiste diagnose en het starten van 
een succesvolle behandeling.
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Door: Anton Coenen (a. coenen@donders.ru.nl), Biologische Psychologie, Donders Centre for Cognition, Radboud 
Universiteit Nijmegen
Afscheid van het dierexperimen-
teel absence-epilepsieonderzoek
De toevallige vondst dat alle ratten van een bepaalde 
inteeltstam epileptische piek-golfontladingen in hun EEG 
vertonen, dateert van 1986. Deze vinding werd gedaan in 
het Psychologisch Laboratorium van de Radboud Univer-
siteit te Nijmegen door Gilles van Luijtelaar en Anton 
Coenen. In die tijd waren zij bezig om bij een aantal in-
teeltstammen van ratten, waaronder de WAG/Rij-rat, het 
gedrag in termen van actief en passief waken, lichte en 
diepe slaap en REM-slaap in kaart te brengen. Bij de WAG/
Rij-stam treden in het EEG, dat tegelijkertijd werd gemeten, 
reeksen met scherpe pieken op, die gepaard gaan met een 
verandering van gedrag van de WAG/Rij-rat. Tijdens deze 
ontladingen worden milde maar karakteristieke verschijn-
selen waargenomen die doen denken aan absence-epilep-
sie. Neurologen van het Radboud ziekenhuis, zoals Willy 
Renier en Harry Meinardi, bevestigden deze veronderstel-
ling. De WAG/Rij-rat als diermodel voor gegeneraliseerde 
absence-epilepsie is door deze face validity geboren en ver-
der onderzoek gaat van start. Gilles van Luijtelaar wordt 
de trekker van dit onderzoek. 
Gilles begint na zijn afstuderen in 1978 als fysiologisch 
psycholoog aan de Universiteit van Tilburg bij de vakgroep 
Vergelijkende en Fysiologische Psychologie (nu Biologische 
Psychologie) van de Radboud Universiteit te Nijmegen. 
Gilles start met onderzoek naar de vermeende geheugen-
functie van slaap. Met behulp van het EEG tracht hij de 
hoedanigheden van slaap en REM-slaap te onderzoeken 
om vervolgens met geëigende geheugentechnieken de 
consolidatie van de geleerde informatie vast te stellen. 
Van Luijtelaar ontwikkelt zich door dit onderzoek tot een 
EEG-expert, een onderzoekstechniek die in Nijmegen als 
eerste in een psychologisch laboratorium wordt ingezet. 
Van Luijtelaar promoveert op 25 juni 1986 tot doctor in  
de Sociale Wetenschappen, met als onderwerp van zijn 
proefschrift ‘geheugenfuncties tijdens slaap’. Het belang-
rijkste van het slaaponderzoek is echter de ontdekking van 
het diermodel voor absence-epilepsie. Dit geeft Gilles’ 
wetenschappelijke carrière de gewenste boost. In de bijdra-
ge van Gilles van Luijtelaar aan deze rubriek wordt het 
belang van dit onderzoek, ook voor absence-epilepsie bij 
kinderen, beschreven.
Gilles wordt in 2012 benoemd tot hoogleraar in de Biolo-
gische Psychologie en later tot hoofd van deze afdeling. 
In zijn onderzoek hield hij zich aanvankelijk vooral bezig 
met de ontwikkeling van het absencemodel, met het ont-
staansmechanisme ervan en met onderzoek naar midde-
len die de absences moduleren. In een latere periode gaat 
het vooral om netwerkanalyses en het onderdrukken van 
de absences door middel van niet-invasieve elektrische 
hersenstimulatie en diepe-breinstimulatie. Een vraag die 
centraal staat in dit onderzoek is of een aanval zich al van 
tevoren aankondigt door een meetbare verandering in het 
EEG, en of het mogelijk is om deze aanval door het aan-
bieden van een stimulus af te breken. Diepe-breinstimu-
latie wordt in Nederland ook toegepast bij patiënten met 
epilepsie. Hierover in deze rubriek een bijdrage van de 
groep die zich hiermee bezig houdt bij het Maastricht 
Universitair Medisch Centrum (MUMC+). 
Kort geleden heeft Gilles zijn afscheidsrede gehouden. Dit 
betekent in Nederland het einde van het dierexperimentele 
absence-epilepsieonderzoek. Gilles van Luijtelaar blijft 
echter de man die het diermodel voor absence-epilepsie 
op de kaart heeft gezet. 
Professor Gilles van Luijtelaar bij zijn afscheidsrede.
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Door: Gilles van Luijtelaar (g.vanluijtelaar@donders.ru.nl), Donders Centre for Cognition, Radboud Universiteit, 
Nijmegen
Translationeel absence-
epilepsieonderzoek
Wetenschappelijk onderzoek
Genetische modellen voor absence-epilepsie hebben zich de afgelopen drie decennia ontwikkeld tot de preferente 
modellen om basale kennis op te doen over de neurobiologie van absence-epilepsie. De ontdekking van de GAERS in 
Straatsburg en de WAG/Rij-ratten in Nijmegen zijn hierbij het meest belangrijk geweest. In deze bijdrage wordt de 
vraag beantwoord wat dit onderzoek met deze rattenmodellen heeft opgeleverd, ook voor het humaan absence- 
epilepsieonderzoek. 
absence-epilepsie typerende piek-golfontladingen. De 
nieuwe theorie wordt wel de corticale focus theorie 
genoemd en veronderstelt dat de piek-golfontladingen 
lokaal in de diepste lagen van de cortex ontstaan en zich 
razendsnel verspreiden over de cortex en naar de thalamus 
(Meeren et al., 2002). De klassieke thalamische theorieën, 
zoals de cortico-reticulaire theorie uit Montreal, die een 
relatie tussen slaapspoelen en piek-golfontladingen in 
penicilline-behandelde katten beschrijft, en de thalami-
sche klokhypothese van Buzsáki, zijn inmiddels verworpen 
(Meeren et al., 2005; Sitnikova, 2010). De thalamus speelt 
nog wel een onmisbare rol maar die rol is gedifferentieerd, 
dat wil zeggen dat diverse gedeeltes van de thalamus een 
verschillende rol spelen bij het verspreiden, in stand  
houden en het spontaan beëindigen van de aanvallen 
(Lüttjohann & van Luijtelaar, 2015). Het allerbelangrijkste 
resultaat dat direct gerelateerd is aan de corticale focus 
theorie is dat er nu nieuwe toetsbare hypotheses zijn om 
de verhoogde lokale, corticale exciteerbaarheid en de 
gevolgen daarvan vast te stellen bij echte epilepsiemodel-
len. Dat wil zeggen: bij dieren met een aangeboren vorm 
van epilepsie en niet bij dieren waarbij epileptische aan-
vallen farmacologisch opgewekt worden.
Het onderzoek heeft ook kennis en inzichten opgeleverd 
over de bij absence-epilepsie betrokken cortico-thalami-
sche netwerken en de rol ervan bij het ontstaan van massa-
le synchronisatie. De netwerkanalyses, in eerste instantie 
uitgevoerd door Hanneke Meeren in samenwerking met 
Fernando Lopes da Silva (Universiteit van Amsterdam), 
zijn van nut geweest bij het vaststellen van het feit dat de 
piek-golfontladingen niet zomaar ontstaan, zoals jaren-
lang beweerd is, maar dat er al circa twee seconden voor 
het begin van de gegeneraliseerde aanval, en ook tijdens 
de aanvallen volop veranderingen in netwerkactiviteit zijn 
(Sysoeva et al., 2016). Met andere woorden: de gegenerali-
seerde aanvallen worden voorafgegaan door veranderingen 
Beide stammen, de GAERS (Genetic Absence Epilepsy Rats from 
Strasbourg) en de WAG/Rij-ratten zijn erkende diermodellen 
voor absence-epilepsie, zoals die bij kinderen voorkomt 
(Vergnes et al., 1982; van Luijtelaar & Coenen, 1986). 
Karakteristiek voor absence-epilepsie zijn de bilateraal 
synchrone gegeneraliseerde piek-golfontladingen in het 
EEG. Zowel de GAERS als de WAG/Rij-ratten vertonen 
een leeftijd-gerelateerde toename in aantal en duur van de 
piek-golfontladingen in het EEG. Deze gaan gepaard met 
minimale faciale clonieën en veranderingen in het auto-
nome zenuwstelsel en een transiënte bewustzijnsdaling. 
Het lijkt erop dat iemand tijdens een piek-golfontlading 
de pauzeknop ingedrukt heeft zoals tijdens een film op 
Netflix, en het beeld kortdurend bevroren wordt. Dankzij 
neuroimaging en genetische technieken is de kennis en 
het inzicht in structuren en onderliggende genetische 
oorzaken van absence-epilepsie de laatste 20 jaar sterk 
toegenomen. Echter, hier is de primaire vraag: wat heb-
ben de genetische diermodellen opgeleverd? Met andere 
woorden: wat is de translationele waarde van dit onder-
zoek, dat niet alleen in Nijmegen, maar op vele andere 
plaatsen is uitgevoerd? Oorspronkelijk werd met transla-
tioneel onderzoek bedoeld ‘dat onderdeel van medisch-
neurobiologisch onderzoek dat ernaar streeft om de bar-
rières tussen het onderzoek in het laboratorium en dat in 
de kliniek te overbruggen’, het zogenaamde ‘bench-to-bed-
side’ onderzoek. Inmiddels bestrijkt het biomedisch trans-
lationele onderzoek het hele proces van nieuw opgedane 
basale wetenschappelijke kennis, gevolgd door ontwikke-
lingen in het lab van potentiele klinische toepassingen en 
het ontwikkelen van principle of proof, het opstellen van 
richtlijnen voor de klinische praktijk tot en met het verbe-
teren van de publieke gezondheid.
Pathofysiologie en netwerken
Primair resultaat van het onderzoek bij de WAG/Rij-rat is 
dat er een nieuwe theorie is over het ontstaan van de voor 
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in directionele koppeling tussen verschillende corticale 
lagen en gebieden, later gevolgd door veranderingen tus-
sen cortex en thalamus, tussen verschillende thalamische 
gebieden en tussen thalamus en cortex. Diverse de-activa-
tiestudies waaronder het weghalen van het focale gebied, 
thalamische lesies en farmacologische stimulatie studies 
hebben de functionele rol van de cortex en onderdelen 
van de thalamus bevestigd (e.g. Meeren et al., 2009; 
Sciccitano et al., 2015). MEG-studies in samenwerking 
met Pauly Ossenblok (Epilepsiecentrum Kempenhaeghe) 
bij kinderen met absence-epilepsie hebben laten zien dat 
veranderingen in corticale netwerkactiviteit voorafgaan 
aan het ontstaan van de piek-golfontladingen en dat er 
preferente corticale gebieden zijn, waar de absences 
beginnen en die sturend zijn voor de verspreiding van de 
piek-golfontladingen over de cortex (Gupta et al., 2013; 
Westmijse et al., 2009). Deze studies zijn nadrukkelijk 
geïnspireerd door het rattenwerk en zijn belangrijk geweest 
voor de acceptatie van de corticale focustheorie.
Absences gaan gepaard met een daling van het bewustzijn 
tijdens de piek-golfontladingen. Deze daling is vergelijk-
baar met de daling in bewustzijn tijdens gewone slaap 
(Coenen et al., 1992). Tevens is er een rem op vrijwillige 
motorische responsies. Perceptie en geheugen zijn niet 
volledig uitgeschakeld (Drinkenburg et al., 2006), wel is 
er het onvermogen om vrijwillige motorische reacties uit 
te voeren, zeer waarschijnlijk omdat de informatietoevoer 
in het motorische gedeelte van de thalamus door de basale 
ganglia en cerebellum gemoduleerd wordt. 
Medicamenteuze behandeling
De WAG/Rij-rat is een diermodel met een hoge predictieve 
waarde. Dit houdt in dat het model de werking van medi-
camenteuze behandeling van absence-epilepsie bij kinde-
ren goed voorspelt. Oude anti-absencemiddelen zoals 
ethosuximide, trimethadion, phenobarbital, valproïnezuur, 
maar ook nieuwere anti-epileptica zoals lamotrigine, 
remacemide, zonisamide, levetiracetam en gabapentine 
zijn in WAG/Rij en GAERS getest en de effectiviteit komt 
goed overeen met die bij de mens. Interessant genoeg 
hebben farmaca die bij de rat de absences verergeren 
(zoals fenytoïne, carbamazepine, tiagabine en vigabatrine) 
hetzelfde effect bij patiënten (Depaulis & van Luijtelaar, 
2005). Het is duidelijk dat ook deze laatste uitkomsten 
bijdragen aan de hoge predictieve waarde van het WAG/
Rij-diermodel. Op basis van de uitkomst van video-EEG-
onderzoek waarbij ook het gedrag van de WAG/Rij-ratten 
wordt onderzocht (figuur 1), kan worden voorkomen dat 
mensen de verkeerde anti-epileptica krijgen. Ook toekom-
stige middelen zullen ongetwijfeld gescreend worden met 
behulp van de genetische absencemodellen, niet alleen 
qua effectiviteit, maar ook voor wat betreft tolerantie, bij-
werkingen, toedieningsroutes en effecten van combinatie-
therapieën, die prima met deze modellen kunnen worden 
vastgesteld (van Rijn et al., 2004). 
Figuur 1 Piek-golfontladingen in het EEG, gemeten met een diepte-
elektrode bij de WAG/Rij-rat. 
Het toedienen van farmaca in het focale gebied heeft aan-
getoond dat er lokaal sprake is van hyperexcitabiliteit; dit 
suggereert dat farmaca die lokaal de verhoogde excitabili-
teit kunnen remmen uitstekende anti-absencemiddelen 
kunnen zijn. In de thalamus is er geen sprake van een ver-
hoogde excitabiliteit maar wel van een verhoogde inhibitie: 
GABA-erge stoffen verhogen, mits in de thalamus toege-
diend, het aantal aanvallen (D’Amore et al., 2015). Daar-
naast is er bij verschillende genetische absencemodellen 
een verminderde terug-opname van GABA in de thalamus 
vastgesteld (Cope et al., 2009). Verstoringen van de biolo-
gische klok zoals bij een jet-lag het geval is, hebben tot 
gevolg dat de aanvallen toenemen (Smyk et al., 2012). Ook 
de rol van de geslachtshormonen is uitgebreid onderzocht 
en één van de verrassende uitkomsten was dat er grote 
verschillen zijn voor wat betreft de modulerende werking 
van vooral progesteron en estradiol bij non-convulsieve en 
convulsieve vormen van epilepsie. Progesteron versterkt 
absences, estradiol is niet actief. Bij de meeste andere vor-
men van epilepsie heeft progesteron een inhiberende wer-
king en zijn oestrogenen epileptiform (van Luijtelaar et al., 
2014a). Met dit alles moet bij het vaststellen van de medi-
camenteuze behandeling van patiënten met absence- 
epilepsie rekening gehouden worden. 
Op basis van studies bij de genetische diermodellen (Russo 
et al., 2016) is ook retrospectief vastgesteld dat anti-epilep-
togenese bestaat. In 76% van de kinderen die ethosuximide 
toegediend kregen trad volledige remissie op, bij de met 
Wetenschappelijk onderzoek
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valproïnezuur behandelde kinderen was dit slechts 39% 
(Berg et al., 2014). In de klinische praktijk wordt een bete-
re onderdrukking van de absences gezien van ethosuximi-
de en valproïnezuur ten opzichte van lamotrigine. 
Ethosuximide heeft ook vanwege het bijwerkingenprofiel 
de voorkeur boven valproïnezuur. Daarnaast bieden de 
diermodellen bij uitstek de mogelijkheid om niet alleen 
op zoek te gaan naar andere ziekteveranderende middelen 
maar ook naar de werkingsmechanismen van anti-epilep-
togenese. Studies bij de diermodellen hebben laten zien 
dat de veranderingen in het epileptisch worden van het 
brein zich niet beperken tot het ontstaansgebied, maar 
dat dit ook gevolgen heeft voor hoe het brein georganiseerd 
is (de witte stof ), voor limbische gebieden die verantwoor-
delijk zijn voor emoties en stemming, voor psychische 
comorbiditeit en voor de regulatie van slaap en REM-slaap. 
Anti-epileptogenese blijkt ook gepaard te gaan met een 
vermindering van al deze veranderingen (van Luijtelaar et 
al., 2013). Dit suggereert dat het adequaat bestrijden van 
de absences belangrijk is. 
Electrische stimulatiestudies
De corticale focustheorie heeft ruimte geboden aan onder-
zoek naar nieuwe behandelingsmethoden met elektrische 
stimulatie. Preliminaire bevindingen tonen aan dat trans-
craniële stimulatie van de corticale focale gebieden met 
gelijkstroom de aanvallen tijdelijk onderdrukt, waarbij het 
meest waarschijnlijk is dat corticale cellen in het focale 
gebied tijdelijk gehyperpolarizeerd worden (Zobeiri & van 
Luijtelaar, 2013). Laag-frequente elektrische stimulatie in 
het focale gebied bleek niet effectief in het verminderen 
van het aantal piek-golfontladingen en in het induceren 
van neuroplasticiteit (van Luijtelaar et al., 2016). Daaren-
tegen bleek dat laag-frequente stimulatie zowel in de cor-
tex als in de meest betrokken thalamische kernen aanval-
len oproept, vooral als de rat in een doezelachtige toestand 
verkeert. Echter, het afbreken van piek-golfontladingen die 
gedetecteerd worden met een real time piek-golfdetectie-
programma, door hoogfrequente elektrische stimulatie met 
een lage intensiteit, is heel goed mogelijk (van Heukelum 
et al., 2016). De real time netwerkanalyses maken het in 
principe mogelijk om piek-golfontladingen te voorspellen, 
zoals recentelijk aangetoond is in een samenwerkingspro-
ject met een Russische onderzoeksgroep uit Saratov. Piek-
golfontladingen konden met een hoge mate van sensitivi-
teit (88%) maar met een vooralsnog hoog aantal vals-
positieve detecties voorspeld worden. In combinatie met 
hoogfrequente diepe-hersenstimulatie kunnen dan piek-
golfontladingen voorkomen worden, hoewel dit werk nog 
in de kinderschoenen staat (Maksimenko et al., 2017).
Conclusie
Het translationele onderzoek heeft geleidt tot een shift in 
het theoretisch paradigma (van thalamische klok naar een 
corticaal focus) en heeft bijgedragen aan de discussie of 
gegeneraliseerde epilepsieën wel bestaan (van Luijtelaar 
et al., 2014b). Het WAG/Rij-ratmodel is ook belangrijk 
omdat het kan helpen bij het evalueren van nieuwe medi-
catie, bij het zoeken naar het meest effectieve anti-absen-
cemiddel en zelfs naar het minst aanvalsprovocerende 
anti-epilepticum. Anti-epileptogenese en comorbiditeit 
zijn nieuwe aandachtsgebieden geworden, die uitstekend 
met dit model onderzocht kunnen worden, evenals experi-
mentele behandelingsmethodes, waaronder diverse vor-
men van elektrische stimulatie gekoppeld aan real time 
predictie. Het onderzoek in Nijmegen is tot een einde 
gekomen, het onderzoek met de genetische absencemo-
dellen voorlopig nog niet.
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Wetenschappelijk onderzoek
Diepe hersenstimulatie van de voorste thalamuskern is mogelijk een effectieve therapie voor refractaire epilepsie. De 
effectiviteit is echter zeer wisselend. Een probleem dat nog opgelost moet worden is bijvoorbeeld de instelling van de 
stimulatieparameters voor een optimaal effect. Wij pleiten dan ook voor gedegen dierexperimenteel wetenschappelijk 
onderzoek naar de effecten van diverse stimulusparameters bij epilepsie. 
Door: Frédéric Schaper1 (f.schaper@maastrichtuniversity.nl), Febe Colenbrander3, Linda Ackermans2, Govert Hoogland2, 
Rob Rouhl1,4 
1Neurologie en 2neurochirurgie, Maastricht Universitair Medisch Centrum, 3geneeskunde, Universiteit Maastricht, 
Maastricht Universitair Medisch Centrum, 4Academisch Centrum voor Epileptologie, Kempenhaeghe & MUMC+, Maastricht
Diepe hersenstimulatie bij  
epilepsie: het dierexperimenteel 
bewijs
Diepe hersenstimulatie (DBS) van de voorste thalamuskern 
(ANT) is een mogelijk effectieve therapie bij patiënten met 
refractaire epilepsie. De aanvalsfrequentie daalt op de 
lange termijn bij 68% van de patiënten met meer dan 50%, 
maar de respons kan tussen patiënten zeer verschillen 
(Rouhl et al.,  2014). Mogelijke oorzaken voor het verschil 
in respons tussen patiënten zijn bijvoorbeeld het type  
epilepsie en de nauwkeurigheid van de plaatsing van de 
stimulatie-elektrode. Na de operatie kan de neuroloog de 
stimulatieparameters aanpassen om het effect op de  
epileptische aanvallen te verbeteren en de therapie te  
personaliseren. Er zijn echter geen vergelijkende studies 
bij patiënten verricht naar de effectiviteit van verschillende 
stimulatieparameters van DBS van de Anterior Thalamic 
Nucleus (ANT-DBS). In deze bijdrage wordt er een samen-
vatting gegeven van het bewijs vergaard door middel van 
dierexperimenteel onderzoek naar het effect van ANT-DBS 
op het optreden van aanvallen in relatie met verschillende 
stimulatieparameters. 
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kindling chronische epilepsie ontwikkelden. Dit is een 
procedure waarbij epileptogenese wordt geïnduceerd door 
éénzijdige elektrische stimulatie van de amygdala. Deze 
dieren vertonen een tweemaal zo grote afname van de 
aanvalsfrequentie na bilaterale ANT-DBS dan na unilate-
rale ANT-DBS (150 Hz, 450-800 µA gedurende 15 minuten). 
Hetzelfde model werd eerder door Zhong et al. (2011a) 
gebruikt, waarbij bilaterale laagfrequente stimulatie (1 Hz, 
200-500 µA gedurende 15 minuten) resulteerde in een sig-
nificante verlaging van de aanvalsfrequentie, terwijl een 
ipsilaterale ANT-DBS geen effect op de aanvallen had. 
Hoewel beide studies verschillende stimulatieparameters 
gebruikten, lijkt een bilaterale stimulatie, zoals ook gang-
baar is in de klinische praktijk, effectiever dan een unila-
terale stimulatie.  
De rol van stimulatieparameters 
Het effect op epileptische aanvallen van laag- versus hoog-
frequente ANT-DBS is slechts in drie studies onderzocht. 
In de studie van Mirski et al. (1997) in ratten bleek hoog-
frequente stimulatie met 100 Hz de PTZ-drempel te verdub-
belen in tegenstelling tot laagfrequente stimulatie met  
8 Hz. Ook zonder PTZ-toediening, bleek de laagfrequente 
stimulatie epileptische aanvallen uit te lokken. In een 
soortgelijke studie na toediening van pilocarpine bleek 
het uitlokken van aanvallen onafhankelijk te zijn van de 
stimulatie frequentie (130 Hz vs 30 Hz) (Hamani et al. 
2008). Beide studies werden niet gedaan bij chronische 
epilepsie. In een andere dierstudie, waarbij muizen die na 
een kaïnaat-injectie spontane aanvallen kregen, zorgde 
laagfrequente stimulatie met 1 Hz voor een vermindering 
van zowel de ernst als de frequentie van de aanvallen,  
terwijl hoogfrequente stimulatie met 100 Hz geen anti-
convulsief effect had (Wang et al., 2016). 
Over de anti-epileptische werking van verschillende stroom-
sterktes is slechts één dierstudie bekend. In het rat-pilocar-
pine model voor chronische epilepsie namen bij stimulatie 
met 100 µA de aanvallen met 61% af, terwijl deze bij een 
stroomsterkte van 500 µA met een factor vijf toenamen 
(Covolan et al. 2014).
Zowel hoogfrequente als laagfrequente ANT-DBS kan dus 
effectief zijn en de gebruikte stimulatie intensiteit is tevens 
van belang. De resultaten zijn echter wisselend. Er wordt 
daarom zelfs voor dierexperimentele studies gepleit voor 
het individualiseren van de stimulatieparameters (Sobayo 
& Mogul, 2015).
Discussie
Gezien het resultaat van de toepassing van ANT-DBS bij 
patiënten met epilepsie is er behoefte om het sterk varia-
bele effect tussen patiënten te verklaren en de effectiviteit 
te verhogen. De huidige dierstudies geven hiervoor slechts 
ten dele een onderbouwing. Een mogelijke optie voor ver-
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Effect op acute aanvallen
In één van de eerste dierstudies werd in een ratmodel van 
een chemisch geïnduceerde status epilepticus bekeken of 
ANT-DBS invloed had op de hoeveelheid van de stof die 
benodigd was om een aanval op te wekken. Bij ratten werd 
pentylenetetrazol (PTZ) toegediend voor het genereren van 
aanvallen. Door continue hoogfrequente stimulatie met 
100 Hz pulsen tijdens de aanvalsinductie leidde dit tot een 
verdubbeling van de benodigde hoeveelheid PTZ alvorens 
de rat een clonische aanval kreeg (Mirski et al., 1997). Een 
andere groep herhaalde dit onderzoek, maar nu na toe-
diening van pilocarpine. Ook in dit geval traden epilepti-
sche aanvallen bij ANT-DBS gestimuleerde ratten pas bij 
hogere doseringen van de pilocarpine op (Hamani et al. 
2004). In een model waarbij kaïnaat gebruikt werd om 
epileptische aanvallen op te wekken, vonden de onderzoe-
kers dat continue ANT-DBS, kort na toediening van de 
stof, een lagere frequentie van de epileptische aanvallen 
tot gevolg had (van 46 naar 6 aanvallen per uur) (Takeba-
yashi et al., 2007). Uit deze studies blijkt dat het toepas-
sen van hoogfrequente ANT-DBS, tijdens het chemisch 
opwekken van een epileptische aanval, de aanvalsdrempel 
verhoogt. 
Effect op chronische epilepsie 
Er zijn weinig studies verricht naar de effecten van ANT-
DBS op de aanvalsfrequentie in diermodellen voor chroni-
sche epilepsie. Bij het pilocarpine-model, toegepast bij 20 
ratten, werkte continue stimulatie van zes uur per dag 
gedurende vijf dagen met een pulsfrequentie van 130 Hz 
en een stroom van 100 µA goed op de aanvalsfrequentie, 
die met 52% afnam. Dit was echter statistisch niet signifi-
cant. Daarentegen werkte dezelfde ANT-DBS met een 
hogere stroom van 500 µA averechts en leidde tot een  
toename van de aanvalsfrequentie (Covolan et al., 2014). 
Bij een eerdere studie zorgde continue en intermitterende 
ANT-DBS van gemiddeld vijf drietiende dag met 100 Hz 
en een stroom van 100-300 µA ook voor een toename van 
de aanvalsfrequentie (Lado et al., 2006). Een wellicht be-
langrijk verschil is dat bij deze studie kaïnaat werd gebruikt 
om de epilepsie op te wekken, terwijl dat bij de eerstge-
noemde studie pilocarpine was. Verrassend genoeg is het 
bewijs ten aanzien van de werkzaamheid van ANT-DBS in 
diermodellen voor chronische epilepsie zeer mager. 
Bovendien blijken de resultaten niet eenduidig te zijn. Voor 
een uitgebreid overzicht van de effectiviteit van ANT-DBS 
in diermodellen voor epilepsie, zoals hieronder beschre-
ven, verwijzen wij naar Zhong et al. (2011b).
Uni- of bilateraal stimuleren
Er zijn twee studies beschikbaar over de vergelijking van 
unilaterale versus bilaterale stimulatie. Zhang et al. (2012) 
bestudeerden ANT-DBS bij ratten die middels amygdala-
Periodiek voor professionals 15 | nr 3 | 2017  13
Wetenschappelijk onderzoek
uniek stimulatiegebied behoeft. Voor het beantwoorden 
van deze vragen en uiteindelijk verbeteren van DBS tot een 
therapie op maat voor de patiënt met refractaire epilepsie, 
is een combinatie van translationeel dierexperimenteel en 
klinisch onderzoek essentieel.
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betering van de effectiviteit van ANT-DBS is het uittesten 
van stimulatieparameters. Onderzoek naar de effecten van 
verschillende stimulatieparameters is nog nauwelijks ver-
richt. Voor de hiervoor besproken onderzoeken werden 
bovendien verschillende diermodellen gebruikt. De bete-
kenis van dit dierexperimenteel onderzoek voor de klini-
sche praktijk is daarom niet eenduidig. Vooralsnog beves-
tigt dierexperimenteel onderzoek de bevinding dat bilate-
rale stimulatie (zoals ook toegepast bij patiënten) beter 
werkt dan unilaterale stimulatie. Daarentegen, voor de 
andere stimulatieparameters, zoals de frequentie, die in 
de klinische praktijk alleen hoogfrequent wordt ingesteld, 
levert dierexperimenteel onderzoek geen onderbouwing.
Uit praktische overwegingen wordt bij patiënten met epi-
lepsie de ANT-DBS intermitterend ingesteld (de stimulatie 
staat één minuut aan en vijf minuten uit), dit om de 
levensduur van de batterij te verlengen. Uit het dierexperi-
menteel onderzoek is er geen bewijs af te leiden dat dit 
hetzelfde effect heeft als continue stimulatie of dat conti-
nue stimulatie beter zou kunnen werken.
Desalniettemin levert dierexperimenteel onderzoek naar 
de effecten van DBS, waarbij verschillende stimuluspara-
meters worden ingesteld, nieuwe ideeën op voor de 
behandeling van patiënten met epilepsie. Op basis hier-
van kan de behandelaar de stimulatieparameters variëren, 
bijvoorbeeld door de frequentie of stroomsterkte van de 
stimulus te verlagen. Niet alleen het effect op de aanvallen 
is hier van belang, maar ook het effect op de bijwerkingen, 
zoals geheugenstoornissen, prikkelbaarheid en slaap-
stoornissen. 
Conclusie
Er blijven nog veel vragen onbeantwoord. Zo is het nog 
lang niet duidelijk of iedere patiënt met refractaire epilep-
sie geschikt is voor behandeling met ANT-DBS en of ieder 
type epilepsie zijn eigen stimulatieparameters of zelfs 
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Door gebruik van e-health wordt de mate van zelfmanagement door mensen met een chronische aandoening vergroot 
en wordt er efficiënter gebruik gemaakt van de gezondheidszorg. Althans, dat lezen we in vele beleidsstukken als het 
gaat om de zorg voor chronisch zieken. We weten echter nog onvoldoende wat personen met epilepsie hier bijvoorbeeld 
van vinden en of zij wel in de gelegenheid zijn om aan de slag te gaan met e-health. Ons onderzoek geeft hier inzicht in. 
bekend of mensen met epilepsie gegevens bijhouden, 
welke dat zijn en hoe zij dat doen. Ook is niet bekend 
hoeveel mensen met epilepsie in het bezit zijn van een 
computer of smartphone, die hiervoor nodig zijn. En niet 
onbelangrijk: wat vinden mensen met epilepsie van het 
gebruik van e-health? Dat was aanleiding om de volgende 
onderzoeksvragen te formuleren:
1 Wat monitoren mensen met epilepsie en wat gebruiken 
zij daarvoor?
2 Is het aantal mensen met epilepsie dat een computer of 
smartphone bezit vergelijkbaar met het aantal mensen 
in de algemene Nederlandse populatie?
3 Wat zien mensen met epilepsie als voor- en nadelen van 
het gebruik van e-health? Deze vraag is gesteld aan 
zowel gebruikers als niet-gebruikers van e-health. 
Het onderzoek
Er werd aan 1000 patiënten die de epilepsiepolikliniek van 
Kempenhaeghe bezochten in het eerste kwartaal van 2013 
Door: Loes Leenen (leenenl@kempenhaeghe.nl)1,2, Ben Wijnen1,2, Reina de Kinderen3, Caroline van Heugten4,  
Silvia Evers2,3, Marian Majoie1,4,5
1Academisch Centrum voor Epileptologie, Kempenhaeghe & MUMC+, Heeze, 2Health Service Research, Universiteit 
Maastricht, 3Trimbos Instituut, Utrecht, 4School of Mental Health & Neuroscience en 5School of Health Professions 
Education, Universiteit Maastricht
Het gebruik van e-health door 
mensen met epilepsie
Zelfmanagement gaat uit van de eigen kracht van de per-
soon en grijpt in op de negatieve effecten van chronisch 
ziek zijn, zoals het inleveren van autonomie, waardoor 
een gevoel van afhankelijkheid en machteloosheid kan 
ontstaan. De patiënt leert zelf doelen te stellen voor zijn 
zorg en gezondheid en leert hierdoor een actieve rol te 
spelen. E-health toepassingen kunnen hierbij ondersteu-
nen, want het zijn niet alleen instrumenten om de zorg 
toegankelijk, doelmatig en betaalbaar te houden, maar 
evenzeer middelen om zelfmanagement te bevorderen 
(Baardman et al., 2009). E-health toepassingen zouden 
gebruikt kunnen worden voor het bijhouden (zelfmonito-
ren) van aan epilepsie gerelateerde gebeurtenissen, zoals 
aanvallen, medicijngebruik en provocerende factoren. De 
samenhang tussen deze verschillende gebeurtenissen kan 
hiermee duidelijk worden. De uitwisseling van gegevens 
hierover kan zowel de persoon met epilepsie als de behan-
delaar ondersteunen om tot een gedeelde beslissing te 
komen over een behandeling. Het is echter nog weinig 
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Epilepsie en risico’s
Zeventig procent van de mensen met epilepsie wordt aanvalsvrij. Er zijn dus ook  
mensen die ondanks medicatie of een andere behandeling nog aanvallen hebben.  
Die aanvallen kunnen in sommige gevallen risico’s met zich meebrengen.  
Zoals bij de meeste aandoeningen vragen mensen zich af of epilepsie ook  
levensbedreigend kan zijn. Het antwoord op deze vraag vindt u in de folder  
‘Epilepsie en risico’s’.  
Vraagt u de folder aan via e-mail info@epilepsiefonds.nl of telefoon 030 634 40 63. 
Het is niet de bedoeling deze folder uit te delen aan patiënten zonder begeleidend 
gesprek. 
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een vragenlijst gestuurd, met het verzoek deze ingevuld 
terug te sturen. Na acht weken werd een herinnering 
gestuurd. De vragenlijst bevatte veertien vragen, waarvan 
enkele demografische vragen, zoals leeftijd, geslacht van 
betreffende patiënt en wie de invuller (i.e. patiënt of naaste) 
was. Daarnaast werd er gevraagd welke aan de epilepsie 
gerelateerde verschijnselen werden bijgehouden, hoe dit 
werd gedaan (met pen en papier of digitaal) en waarom 
deze gegevens werden bijgehouden. Naast de vraag of 
men in het bezit was van computer of smartphone, werd 
de open vraag gesteld om twee voor- en nadelen te noe-
men van e-health.
Voor het analyseren van de vragenlijsten werd gebruik ge-
maakt van beschrijvende statistiek. De open vragen werden 
gecategoriseerd met behulp van een indeling opgesteld 
door Murray et al. (Murray et al., 2005). Om deze data 
over het in bezit hebben van computers en dergelijke te 
kunnen vergelijken met de algemene Nederlandse popu-
latie, werd gebruik gemaakt van de CBS database over 
hetzelfde jaar (Centraal Bureau voor de Statistiek: http://
statline.cbs.nl/StatWeb/publication/?VW=T&DM=SLnl&P
A=71098ned&la=nl).
Resultaten en discussie 
Er werden 571 vragenlijsten teruggezonden. Deze waren 
gedeeltelijk door mensen met epilepsie ingevuld (259) en 
deels door ouders/verzorgers (175). In sommige gevallen 
was het onbekend. De gemiddelde leeftijd van de respon-
denten was 38,3 jaar (standaarddeviatie 18,5 jaar), de helft 
was vrouw. Op de vraag wat mensen met epilepsie het 
meeste monitoren bleek dit vooral de aanvalsfrequentie  
te zijn (62%). Daarnaast werden ook andere factoren  
bijgehouden zoals medicatiewijzigingen, bijwerkingen, 
stressfactoren, slaapritme of menstruatiecyclus (48%). 
Iets meer dan de helft van de respondenten gebruikte een 
methode om medicatie niet te vergeten, zoals de medicijn-
doos. Ter vergelijking: 40% van de mensen met een chro-
nische aandoening houden verschijnselen bij van hun 
aandoening (Krijgsman et al., 2015). De drie belangrijkste 
redenen voor mensen met epilepsie om te zelfmonitoren 
waren: ‘inzicht krijgen in het aanvalspatroon’ (91%), ‘mo-
gelijke oorzaak vinden van aanvallen’ (88%) en ‘omdat de 
behandelaar dit vraagt’ (87%). 
Het bezit van computer of smartphone is bij de respon-
denten lager dan bij de Nederlandse bevolking. In Neder-
land heeft 95% van de mensen een computer en 72% een 
smartphone, terwijl dit voor de ondervraagden respectie-
velijk 82% en 37% was. Er wordt echter zeker niet minder 
bijgehouden dan bij andere chronische aandoeningen, 
zelfs iets meer (Krijgsman et al., 2015). Het zelfmonitoren 
gebeurde over het algemeen ook niet met hulp van 
e-health(-toepassingen), maar op de meer traditionele 
manier (pen en papier).
De voor- en nadelen van e-health die door de respondenten 
werden genoemd werden in categorieën geplaatst (figuur 
1). De in deze figuur weergegeven gegevens tonen dat wat 
door de ene respondent als voordeel wordt gezien, door 
een ander als nadeel beschouwd wordt. In de categorie 
‘bevorderen van zelfzorg’, die zowel op voor- als nadeel 
hoog scoort, vinden we uitspraken als ‘minder stress’ en 
‘meer onafhankelijk’, tegenover ‘meer stress’ en ‘een 
medicatie-alarm is confronterend’. De categorie ‘toegan-
Figuur 1 Genoemde voor- en nadelen van eHealth. (N.B. Privacy en Gebruiksvriendelijkheid horen bij kwaliteitscriteria, maar werden in 
verhouding vaak genoemd en daarom in een aparte categorie benoemd.) 
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Epilepsie Magazine
Hebt u al kennisgemaakt met het voorlichtingsmagazine  
van het Epilepsiefonds: Epilepsie Magazine? 
Epilepsie Magazine bevat artikelen over wetenschappelijk 
onderzoek, ervaringsverhalen over mensen met epilepsie  
en hun omgeving, medische achtergrondinformatie en 
epilepsienieuws. 
Neem nu een abonnement! 
Abonnees ontvangen het kwartaalblad voor € 20,– per jaar. 
Nieuwe abonnees ontvangen het eerste nummer gratis!  
Als u vragen of opmerkingen hebt, kunt u uiteraard bellen  
of mailen met Annelies Bakker, hoofdredacteur van Epilepsie 
Magazine: 030 634 40 63 of bakker@epilepsiefonds.nl.
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kelijkheid’ lijkt interessant omdat de respondenten hier 
vaak hun bezorgdheid uitten over de  vraag of e-health wel 
voor iedereen een geschikt medium is. ‘Kunnen ouderen 
hier wel mee omgaan?’ was een van die bezorgde uitspra-
ken. Er zijn vaak tegengestelde meningen. Dit blijkt bij-
voorbeeld uit enkele uitspraken uit de categorie gebruiks-
vriendelijkheid: ‘makkelijk voor het noteren van aanvallen, 
de telefoon heb je altijd bij je’ tegenover ‘dat vraagt om een 
extra inspanning, pen en papier gebruiken is gemakkelij-
ker’. Uitspraken van sommige respondenten maken ook 
duidelijk dat het belangrijk is om verwachtingen over wat 
e-health kan betekenen, te managen. Zoals: ‘de behande-
laar weet altijd wat er met mij aan de hand is’ en ‘dan kan 
hij altijd op afstand een EEG maken, zonder dat ik die las-
tige draadjes moet laten opplakken’.
Conclusie 
Mensen met epilepsie houden vooral de aanvalsfrequentie 
bij en houden meer bij dan mensen met andere chronische 
aandoeningen. Hiervoor gebruiken ze vooral pen en papier. 
Ze zijn minder vaak in het bezit van computer en smart-
phone dan de gemiddelde Nederlander. Deze resultaten 
en de antwoorden op de vraag hoe patiënten met epilepsie 
over het algemeen aankijken tegen e-health zijn gepubli-
ceerd in Leenen et al. (2016).
Over e-health denken mensen met epilepsie heel verschil-
lend. Iets dat door de een als voordeel gezien wordt, wordt 
door een ander als nadeel gezien. Ook over e-health en 
hoe dit zelfmanagement ondersteunt, wordt heel gevari-
eerd gedacht. Zelfmanagement is nu eenmaal niet in een 
model te vangen (Trappenburg et al., 2013) en niet ieder-
een is even vaardig in het omgaan met e-health (Gerads, 
2010). Kortom: kennis over deze verschillende visies kan 
helpen bij het bepalen van de juiste, meer op de persoon 
toegespitste aanpak om zelfmanagement te ondersteunen, 
met of zonder hulp van e-health. 
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Kosteneffectiviteit van  
zelfmanagement-interventie  
voor volwassenen met epilepsie
Leven met epileptische aanvallen vraagt om specifieke vaardigheden, zogenaamde zelfmanagementvaardigheden. 
Gelet op de stijgende kosten van de gezondheidszorg is een belangrijke rol weggelegd voor economische evaluaties 
en bijbehorende kosteneffectiviteitscriteria. Daarom werd onderzocht of training in deze vaardigheden een positieve 
invloed heeft op onder andere de kwaliteit van leven van mensen met epilepsie en of deze training in de aangeboden 
vorm ook kosteneffectief is. 
Epilepsie en de daarmee gepaard gaande epileptische  
aanvallen hebben een grote invloed op het dagelijks leven. 
Zoals bij alle chronische aandoeningen speelt de zorg 
rondom deze aanvallen zich vooral af in de thuissituatie. 
Dit vraagt van zowel de persoon met epilepsie als zijn/haar 
directe omgeving vaardigheden om hiermee om te kunnen 
gaan (Allers et al., 2015), zelfmanagementvaardigheden 
genoemd. Tegenwoordig wordt er steeds meer gebruik 
gemaakt van e-health-toepassingen (computerprogram-
ma’s en applicaties) en cursussen gericht op zelfmanage-
mentvaardigheden.  
 
In deze studie werd een interventie bestaande uit meer-
dere componenten ontwikkeld, zoals voorlichting, het 
bevorderen van actieve vormen van probleemoplossing en 
het gebruik van e-health hulpmiddelen, met als doel het 
stimuleren van zelfmanagement voor volwassenen met 
epilepsie. Het doel van deze studie was het beoordelen 
van de kosteneffectiviteit van deze interventie, met als  
primaire uitkomstmaten zelfeffectiviteit (‘vertrouwen in 
eigen kunnen’), kwaliteit van leven en therapietrouw bij 
patiënten met epilepsie. 
 
Het doel van een economische evaluatie is het informeren 
van beleidsmakers en clinici met behulp van evidence based 
informatie over gezondheidsinterventies in de patiënten-
zorg. In economische evaluatiestudies worden op een sys-
tematische manier zowel de kosten als de effecten van 
twee (of meer) alternatieve interventies of behandelingen 
met elkaar vergeleken. Vervolgens wordt aan de hand van 
deze gegevens de zogenaamde incrementele kosteneffec-
tiviteitsratio berekend. Hiermee worden de kosten uitge-
drukt die gepaard gaan met de introductie van de nieuwe 
interventie per gewonnen levensjaar in perfecte gezond-
heid (QALY). 
Het onderzoek
Door het Academisch Centrum voor Epileptologie, 
Kempenhaeghe in samenwerking met de Universiteit 
Maastricht is een wetenschappelijk onderzoek uitgevoerd 
naar een speciaal ontwikkelde cursus voor patiënten met 
epilepsie. In deze cursus stond centraal: het stellen van 
persoonlijke doelen, het zelfmonitoren met hulp van  
digitale middelen (e-health) en het contact met behan-
delaars. De cursus bestond uit zes avonden van ongeveer 
twee uur onder leiding van twee epilepsieverpleegkundi-
gen, waarbij elke week één bijeenkomst werd georgani-
seerd. De studie richtte zich op volwassenen (achttien jaar 
en ouder) met epilepsie, die worden behandeld met anti-
epileptica. Daarnaast werden de deelnemers gevraagd een 
partner of andere naaste mee te nemen zodat deze kon 
participeren in de cursus. Dit omdat de naasten vaak 
direct betrokken zijn bij (de gevolgen van) de epilepsie en 
omdat zij zelf ook baat kunnen hebben bij een dergelijke 
cursus. Deelnemers aan de studie werden gerandomiseerd 
toegewezen aan de nieuwe interventie of de gebruikelijke 
zorg en werden een half jaar (controlegroep) tot een jaar 
(interventiegroep) gevolgd, waarna de personen in de 
controlegroep alsnog de mogelijkheid kregen om de cur-
sus te volgen. In figuur 1 is een overzicht gegeven van deze 
zogenaamde ZMILE-studie. Meer details met betrekking 
tot de studieopzet zijn te vinden in Leenen et al. (2014). 
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van patiëntgroep en controlegroep werd gecorrigeerd voor 
de geringere mate van follow-up voor de controlegroep, 
er vanuit gaande dat voor controles de gezondheidstoe-
stand en bijbehorende kosten gelijk blijven gedurende 
deze periode. 
Om een uitspraak te kunnen doen over de doelmatigheid 
van de interventie is de Incrementele KostenEffectiviteits-
Ratio (IKER) berekend. Hierin worden de kosten en effec-
ten van twee alternatieven gecombineerd tot één maat 
door middel van de volgende formule:
Om het interpreteren van de IKER te vergemakkelijken is 
de IKER weergegeven in een kosteneffectiviteitsgrafiek 
(figuur 2). In deze grafiek staan de incrementele kosten op 
de Y-as en het incrementele effect op de X-as. Een IKER in 
het kwadrant linksboven betekent dat een interventie res-
pectievelijk duurder én minder effectief is (inferieur). Een 
IKER in het kwadrant rechtsonder betekent dat een inter-
ventie goedkoper én effectiever (dominant) is. Het kwa-
drant rechtsboven betekent dat een interventie duurder is 
maar ook effectiever. Het kwadrant linksonder betekent 
dat een interventie minder duur is maar ook minder effec-
tief. In deze laatste twee situaties is het belangrijk hoeveel 
men bereid is extra te betalen voor het extra effect (of 
hoeveel men bereid is om te verliezen ten behoeve van 
lagere kosten). 
In iedere economische evaluatiestudie is het mogelijk dat 
door toeval veel patiënten met extreem hoge of lage kosten 
zijn geïncludeerd. Hierdoor kan de IKER sterk vertekenen. 
Om deze onzekerheid rondom de IKER in kaart te brengen 
is gebruik gemaakt van bootstrappen. Hierbij is 5000 keer 
een steekproef uit de originele dataset getrokken met 
Om de effecten van de multi-component zelfmanagement-
cursus (MCI) te meten werd gebruik gemaakt van vragen-
lijsten. Deze vragenlijsten werden afgenomen aan het 
begin van de studie en na elke drie maanden. De controle-
groep werd gevolgd gedurende zes maanden en de inter-
ventiegroep gedurende twaalf maanden. Op deze manier 
kon de controlegroep na zes maanden de mogelijkheid 
krijgen deel te nemen aan de MCI-cursus.
Methoden van onderzoek
De primaire uitkomstmaat was zelfeffectiviteit, gemeten 
met de Epilepsy Self-Efficacy Scale (ESES) (Dilorio & Yeager, 
2003). Dit omdat niet verwacht werd dat het aantal epi-
leptische aanvallen van de deelnemers zou verminderen, 
maar wel dat deelnemers beter zouden leren omgaan met 
de epilepsie. Kwaliteit van leven werd gemeten met behulp 
van de EuroQol-5D-5L (generieke kwaliteit van leven) 
(Versteegh et al., 2016). Kwaliteit zoals gemeten met deze 
vragenlijst werd vervolgens omgerekend naar een utiliteit. 
Een utiliteit geeft weer hoe goed iemands gezondheids-
toestand is op een schaal van 0 (slechts mogelijk gezond-
heidstoestand) tot 10 (perfecte gezondheid). Met deze  
utiliteiten werden vervolgens de gewonnen levensjaren  
in perfecte gezondheid (ook wel quality adjusted life years 
(QALYs) genoemd) berekend, door de kwaliteit van de 
gezondheidstoestand (de utiliteit) te vermenigvuldigen met 
het aantal jaren dat iemand in deze gezondheidstoestand 
doorbracht (in deze studie één jaar) (Drummond, Sculpher, 
Claxton, Stoddart, & Torrance, 2015). Therapietrouw werd 
gemeten met het Medication Adherence Monitoring Systems 
(MEMS). Dit zijn elektronische medicijnpotjes die regis-
treren hoe vaak het potje open en dicht gaat. In de inter-
ventiegroep kregen gebruikers ook feedback op de inname 
van medicijnen aan de hand van MEMS-gegevens geduren-
de de follow-up van de studie (op 3, 6, 9, en 12 maanden). 
De patiënten in de controlegroep kregen ook een MEMS 
om hun therapietrouw te registreren, maar kregen geen 
feedback op het gebruik van de MEMS. Bij de vergelijking 
Figuur 1 Overzicht design ZMILE studie (aangepast overgenomen uit Leenen et al., 2014)
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teruglegging (Drummond et al., 2015). De uitkomsten van 
de 5000 steekproeven uit de bootstraps voor de kosten per 
extra QALY zijn weergegeven in figuur 2. 
Resultaat van het onderzoek
In totaal zijn er 102 patiënten geïncludeerd in de studie, 
waarvan 52 in de interventiegroep. Na zes maanden was 
het percentage correcte therapietrouw in de controlegroep 
63,7% en 75,9% voor de interventiegroep (niet significant 
verschillend). Zelfeffectiviteit en kwaliteit van leven werd 
beter beoordeeld in de interventiegroep, al waren de ver-
schillen tussen beide groepen niet significant. Aangaande 
de ESES-scores werd een IKER van €54 per punt toename 
na zes maanden en €1105 per punt toename na twaalf 
maanden follow-up gevonden. De interventie resulteerde 
in een IKER van €88 per procent verhoging in correcte 
therapietrouw na zes maanden. Het gebruik van de inter-
ventie resulteerde in een IKER van €8.272 en €15.144 per 
gewonnen QALY na respectievelijk zes en twaalf maanden. 
Conclusies
Het verschil tussen de gemeten zelfeffectiviteit en kwaliteit 
van leven ten gunste van de interventiegroep was positief, 
maar niet significant. Mogelijk is de interventie niet effec-
tief geweest, althans niet volgens de meetinstrumenten die 
in deze studie gekozen zijn (zie ook Wijnen et al., 2017). 
Een alternatieve vragenlijst, zoals een recent ontwikkelde 
vragenlijst voor zelfmanagement interventies bij epilepsie 
(Adult Epilepsy Self-Management Measurement Instrument 
(Escoffery et al., 2015)) heeft mogelijk een hogere sensiti-
viteit ten aanzien van de hier gebruikte interventie, waar-
door er misschien wel een statistisch significant effect 
voor de klinische uitkomstmaten zou zijn gevonden.
De kosteneffectiviteitsresultaten zijn positief. De Raad 
voor de Volksgezondheid en Zorg in Nederland heeft 
bepaald wat een behandeling maximaal mag kosten in 
relatie tot de gezondheidswinst, uitgedrukt in QALYs, 
gecategoriseerd op ziektelast. Op basis hiervan is men 
bereid om ongeveer €50.000 per QALY per jaar te betalen 
voor een interventie voor epilepsie (Council for Public Health 
and Health Care, 2006). Wanneer men deze grenswaarde 
aan zou houden en gelet op de gevonden kosteneffectivi-
teitsratio’s is de interventie dus kosteneffectief te noemen. 
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Figuur 2a: Kosteneffectiviteitsvlak voor QALYs score na zes maan-
den (kosten per gewonnen QALY); b: kosteneffectiviteitsvlak voor 
QALYs score na twaalf maanden (kosten per gewonnen QALY).
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Op 15 juni 2016 verdedigde Rianne Geerlings haar proefschrift ‘Transition in patients with childhood onset epilepsy; 
a long way to adulthood’ aan de Universiteit Maastricht1. Het onderzoek omvat twee thema’s: psychosociale transitie-
problematiek bij jongeren en jongvolwassenen met epilepsie en de transitie van kinderarts/kinderneuroloog naar de 
gezondheidszorg voor volwassenen met epilepsie.
Door: Laura Gottmer-Welschen (gottmerl@kempenhaeghe.nl), Manager Onderzoek & Ontwikkeling, Academisch 
Centrum voor Epileptologie, Kempenhaeghe & MUMC+, Heeze
Transitie van patiënten met  
epilepsie op de drempel van  
kindertijd en volwassenheid
jongvolwassenen met epilepsie tijdens de transitie naar 
zelfstandigheid en volwassenheid. Het blijkt dat jongeren 
met terugkerende aanvallen en een hoge aanvalsfrequentie, 
jongeren met een lager intelligentieniveau en jongeren die 
niet voldoende worden gesteund door hun familie en die 
zich in zogenaamde ‘systeempathologie’ bevinden, een 
verhoogd risico hebben op een slechte psychosociale  
uitkomst. Dit is onderzocht bij 138 patiënten in de leeftijd 
van vijftien tot vijfentwintig jaar (56.5% man) die de Epi-
lepsie Transitiepoli-kliniek van Kempenhaeghe bezochten 
tussen maart 2012 en december 2014. Idealiter kan het 
vroegtijdig herkennen van patiënten met een hoog risico 
leiden tot vroegtijdige interventies en preventieve maatre-
gelen. 
In een onderzoek bij jongvolwassen epilepsiepatiënten  
(n = 59; inclusiecriteria: leeftijd 25-30 jaar, de transitie-
polikliniek niet bezocht, IQ > 70) bleek dat er bij negen-
tien patiënten (32,2%) sprake was van ‘een mislukte tran-
sitie naar zelfstandigheid’: deze patiënten woonden nog 
thuis bij hun ouder(s) ondanks het bereiken van de vol-
wassen leeftijd. Dit gegeven is gecorreleerd met onvrede 
over de situatie op gebied van zelfstandigheid/separatie 
van ouders en (ontbreken van) vriendschappen. De uit-
komst van deze studie geeft duidelijk aan dat volwassenen 
met epilepsie en een mislukte ontwikkeling naar zelfstan-
digheid wel degelijk sociale eenzaamheid en eenzaamheid 
in het algemeen ervaren en niet tevreden zijn met hun 
huidige situatie op het gebied van zelfstandigheid en  
sociale participatie.
De werkwijze van de transitiepoli: een carrousel
Een tweede doel van dit proefschrift is om de overgang 
van kinderarts/kinderneuroloog naar gezondheidszorg 
1Promotor: prof. dr. A.P. Aldenkamp, co-promotores: dr. A.J.A. de Louw, dr. L.M.C. Gottmer-Welschen
Persoonlijke en medische transitie
Uit meerdere onderzoeken blijkt dat psychosociale pro-
blemen zoals werkeloosheid of een sociaal isolement vaker 
voorkomen bij patiënten met epilepsie dan bij mensen 
zonder epilepsie. De oorzaak van deze problemen lijkt te 
liggen in adolescentie. Tijdens deze overgangsfase (tran-
sitie) van kind naar volwassene wordt verwacht dat jonge-
ren zich fysiek, sociaal en emotioneel ontwikkelen tot 
zelfstandige volwassenen. Door de epilepsie zelf of door 
bijkomende beperkingen, zoals autisme of leerproblemen, 
zijn deze ontwikkelingen bij jongeren met epilepsie niet 
altijd vanzelfsprekend. Een achterstand die tijdens de 
adolescentie opgelopen wordt, blijft vaak aanwezig op 
volwassen leeftijd.
Behalve de ontwikkeling naar zelfstandigheid, moeten 
adolescenten met chronische epilepsie bij het bereiken van 
de volwassen leeftijd ook de overstap maken van kinder-
arts/kinderneuroloog naar een neuroloog voor volwasse-
nen: de medische transitie. De laatste jaren is er steeds 
meer aandacht voor deze overgang. Zogenaamde multi-
disciplinaire transitiepoliklinieken zijn opgericht om  
jongeren met epilepsie tijdens deze fase in hun groei naar 
zelfstandigheid te ondersteunen. Deze transitiepoliklinie-
ken streven ernaar om de overgang van kinderarts/kinder-
neuroloog naar arts voor volwassenen zo goed mogelijk te 
laten verlopen. Wetenschappelijk onderzoek naar de 
effectiviteit van deze transitiepoliklinieken is niet eerder 
verricht.
 
Persoonlijke transitie, psychosociale uitkomst en 
zelfstandigheid
Het proefschrift geeft meer inzicht in medische en maat-
schappelijke transitieproblematiek bij adolescenten en 
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overwegen en om zo nodig aanvullend onderzoek te doen 
(EEG, MRI, neuropsychologisch onderzoek, bloedonder-
zoek). Het resultaat hiervan is dat bij een aantal van de 
177 onderzochte patiënten de diagnose gewijzigd is en de 
behandeling aangepast. Ook een kortdurende begeleiding 
door de psycholoog, maatschappelijk werker en onder-
wijskundige (indien geïndiceerd) draagt bij aan de verdere 
psychosociale ontwikkeling van de jongere met epilepsie. 
Zowel op korte als op lange termijn lijkt deze werkwijze 
een belangrijke bijdrage te leveren ter verbetering van het 
medisch en maatschappelijk functioneren van adolescen-
ten en jongvolwassenen met epilepsie. Op lange termijn 
(n = 66) bleek dat bij 43 patiënten (51,5%) het algemeen 
functioneren verbeterd was na een follow-up van twee 
jaar. Op basis van de bevindingen van dit proefschrift kan 
de multidisciplinaire Epilepsie Transitiepolikliniek de 
overgang van zorg verbeteren en jongeren met risicofac-
toren vroegtijdig herkennen en zo nodig extra begeleiding 
bieden.
voor volwassenen met epilepsie te evalueren. Hiertoe 
werd de werkwijze van de multidisciplinaire Epilepsie 
Transitiepolikliniek van het Academisch Centrum voor 
Epileptologie, Kempenhaeghe onderzocht. Hier wordt 
sinds 2012 gewerkt volgens een werkwijze die ‘de carrou-
sel’ wordt genoemd. In figuur 1 is een overzicht gegeven 
van de werkwijze. Jongeren kunnen achtereenvolgens 
afspraken hebben met een neuroloog, psycholoog, maat-
schappelijk werker en een onderwijskundige. Na afloop 
van deze consulten komt het multidisciplinaire team tot 
een persoonlijk, op de individuele jongere afgestemd, 
advies en bespreekt dit met de patiënt. Zo nodig wordt 
aanvullend onderzoek verricht of worden jongeren kort-
durend extra begeleid op medisch of maatschappelijk 
gebied, of op het gebied van studie of werk. 
Tot slot
Uit de onderzoeken die in dit proefschrift beschreven 
worden blijkt dat het zinvol is om tijdens de transitiefase 
de eerder gestelde diagnose(n) en behandeling(en) te her-
Figuur 1: Evaluatie van de Transitiepolikliniek, van links naar rechts: ‘Intake’: de carrousel van de Transitiepolikliniek wordt doorlopen. 
Ps = Psychologist (psycholoog), Ed: Educationalist (onderwijskundige), Nr: Neurologist (neuroloog), SW: Social worker (maatschappelijk 
werker); Diagnostic work-up, Advice/Interventions: het aantal diagnoses en adviezen zien dat plaatsvindt na het doorlopen van de 
Transitiepolikliniek; Outcome: de resultaten van de diagnoses en adviezen; Referrals to adult care: het uiteindelijke resultaat van de 
Transitiepolikliniek. De jongeren worden uiteindelijk doorverwezen naar de gezondheidszorg voor volwassenen met epilepsie.
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Albert Colon promoveerde op 17 januari van dit jaar aan de Universiteit Gent tot doctor in de medische wetenschappen 
op het proefschrift ‘MEG and MRI in the Diagnostics of Epilepsy’1. Het proefschrift omvat een beschrijving van het 
onderzoek naar de rol van MEG en MRI in zowel de vroege diagnostiek van epilepsie als in een stadium dat er een 
invasieve ingreep wordt overwogen. Ook werd onderzocht hoe de MEG in combinatie met MRI de zoektocht naar de 
epileptogene zone kan sturen2.
Door: Pauly Ossenblok (ossenblokp@kempenhaeghe.nl), Klinische Fysica, Academisch Centrum voor Epileptologie, 
Kempenhaeghe & MUMC+, Heeze. 
MMinD-E: MEG en MRI 
voor de diagnose van epilepsie
na slaapdeprivatie onderzocht. Acht jaar na het eerste 
onderzoek waren de gegevens voor 46 van de oorspronke-
lijke 51 patiënten beschikbaar. Bij acht van de 46 patiënten 
was in de loop der jaren de diagnose veranderd. In totaal 
daalde de overeenkomst met de diagnose, respectievelijk 
voor MEG van 63% naar 61% en voor EEG na slaapdepri-
vatie van 57% naar 50%. Epileptische pieken lijken een 
betere voorspeller van de definitieve prognose dan scher-
pe golven, al is de groep te klein om over deze observatie 
een harde uitspaak te kunnen doen. De gevoeligheid van 
routine MEG versus EEG na slaapdeprivatie voor scherpe 
fenomenen (pieken en scherpe golven bij elkaar genomen) 
voor de diagnose epilepsie bedraagt op de langere termijn 
(drie tot acht jaar) respectievelijk 71% en 62% (Colon et al., 
2017). Dit betekent dat een kortdurende MEG-onderzoek 
een hogere gevoeligheid heeft dan een langdurig en belas-
tend EEG-onderzoek na slaapdeprivatie.
MRI als diagnosticum
Colon onderzocht ook de mogelijke rol van MRS (Magnetic 
Resonance Spectroscopy) en van MRI met een veldsterkte van 
7 tesla (7T MRI) bij het vaststellen van de epileptogene 
zone. Hierbij werd als a priori informatie de lokalisatie 
van het MEG-focus gebruikt. Eerst werd onderzocht wat 
single voxel 1H-MRS bij kan dragen aan de op MEG geba-
seerde hypothese ten aanzien van de lateralisatie van de 
epileptogene zone van patiënten met een temporaalkwab-
epilepsie. Dit werd onderzocht in 19 patiënten, tien patiën-
ten met een focale corticale dysplasie (FCD) en negen 
zonder afwijkingen op een 3T MRI. De relatieve concen-
traties van de gemeten metabolieten werden per voxel 
berekend en vergeleken met de uitkomsten van een con-
Vroege diagnostiek met MEG
Biedt MagnetoEncephaloGrafie (MEG) een meerwaarde 
in de eerstelijns diagnostiek van epilepsie ten opzichte van 
het huidige standaard EEG-onderzoek? Momenteel vormen 
voorgeschiedenis, semiologie en EEG de basis voor de 
diagnostiek van epilepsie, vaak aangevuld met MRI. Colon 
beschrijft een prospectief onderzoek naar de diagnostische 
opbrengst van MEG-onderzoek bij 51 patiënten met extra-
temporale epilepsie, bij wie routine EEG-onderzoek geen 
afwijkingen toonde. Colon ontwikkelde een protocol om 
MEG-onderzoek toepasbaar te maken voor routine-onder-
zoek van epilepsie, zoals dit nu ook gebeurt met routine 
EEG-onderzoek. Ook voor de beoordeling en verslagleg-
ging van het MEG-onderzoek werden procedures ontwik-
keld die overeenkwamen met die van het routine EEG. 
Bovendien werd voor patiënten voor wie de vraag was in 
welk gebied van de hersenen het epileptisch focus was 
gelokaliseerd, de bron van de interictale pieken gelokali-
seerd. Een voorbeeld voor één van de aan het onderzoek 
deelnemende patiënten is te zien in figuur 1. De uitkom-
sten van het routine MEG-onderzoek bij de 51 patiënten 
werden vergeleken met de uitkomsten van het EEG na 
slaapdeprivatie, dat als aanvulling op het routine EEG-
onderzoek werd gedaan bij diezelfde patiënten. Er bleken 
geen grote verschillen te zijn tussen MEG en EEG na 
slaapdeprivatie, al bestaat er wel een trend ten faveure van 
MEG, met een winst in diagnostische waarde van 63% 
(Colon et al., 2009). 
In een volgend retrospectief onderzoek werd de consis-
tentie over de tijd van een gestelde diagnose en de relatie 
hiervan met de diagnose op basis van beide, MEG en EEG 
1 Promotor: Prof. dr. Paul Boon, co-promotores: Prof. dr. Paul Hofman en Dr. Pauly Ossenblok. 
2 De MEG-onderzoeken werden gedaan in het VU Medisch Centrum te Amsterdam, de 3T MRI-onderzoeken werden gedaan in 
Kempenhaeghe te Heeze en de 7T MRI onderzoeken werden gedaan in het Leids Universitair Medisch Centrum te Leiden. 
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met overige data uit de pre-chirurgische analyse en post-
operatieve histopathologie. Drie specialisten voerden een 
visuele analyse van de 7T-beelden uit en waren het eens 
over nieuw waargenomen afwijkingen bij drie patiënten. 
Terugkijkend was bij één van deze patiënten de afwijking 
al zichtbaar op de 3T MRI. Daarnaast zijn er bij nog drie 
patiënten aanwijzingen voor afwijkingen, waarover echter 
geen consensus bestond tussen de drie specialisten. Bij 
een patiënt bij wie ook een diepteregistratie is verricht 
blijkt de op de MRI zichtbare afwijking ook het epilepto-
gene focus te zijn. Uit deze verschillende onderzoeken 
blijkt dat MEG-gestuurde 7T MRI een waardevolle aan-
vulling is bij de pre-chirurgische analyse (Colon et al., 
2017).
Conclusie
Samenvattend kan worden gesteld dat MEG een robuust 
en betrouwbaar diagnosticum is, niet alleen ter vaststel-
ling van epilepsie maar ook als richtingaanwijzer bij de 
beoordeling van MRS en 7T MRI. MRS kan aanwijzingen 
geven over lateralisatie van een epileptogene zone. Verder 
zijn afwijkingen beter (en soms uitsluitend) zichtbaar op 
7T MRI dan op lagere veldsterktes, vooral als er MEG-
gestuurd naar de plaatjes gekeken wordt.
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tralateraal gelegen spiegel-voxel. In beide groepen blijkt 
de NAA/Cr ratio significant lager aan de aangedane zijde, 
terwijl de uitkomsten voor Cho/Cr ratio veel diverser zijn. 
Er zijn geen significante verschillen tussen de patiënten-
groep met een op MRI zichtbare FCD en die zonder. Hier-
mee blijkt single voxel 1H-MRS een betrouwbare voorspel-
ler van lateralisatie van het epileptogene focus, ook bij 
MRI-negatieve epilepsiepatiënten (Colon et al., 2010).
Als proof of principle werd een 7T MRI-onderzoek gedaan 
bij tien patiënten die een bekende laesie toonden op een 
MRI-beeld gemaakt met een lagere veldsterkte. In een  
vervolg hierop werd er een MEG-gestuurde 7T MRI in een 
cohort van 19 patiënten met lokalisatie-gerelateerde epilep-
sie gedaan, bij wie eerdere MEG-gestuurde state-of-the-art 
3T MRI geen structurele laesie aan het licht had gebracht. 
Daar waar beschikbaar werden de bevindingen vergeleken 
Hebt u de website van het Epilepsiefonds al bekeken?  
www.epilepsie.nl
Figuur 1 Links: de gemiddelde magnetische veldverdeling en het 
gemiddelde van de interictale pieken. In de sagittale en axiale 
MR-scan (rechtsonder) is de dichtheid van de equivalente dipolen 
maximaal in het linker frontotemporale hersengebied. Door ook de 
oriëntatie van de dipolen weer te geven, rechtsboven in de coronale 
scan, wordt duidelijk dat de bronlokalisatie een links temporale 
epilepsie betreft.
Proefschriftbesprekingen
26 oktober 2017
Symposium Imagine Epilepsy; from bench to bedside and 
vice versa
Locatie: Kempenhaeghe, Heeze
Informatie: www.kempenhaeghe.nl
1 - 5 december 2017
American Epilepsy Society Annual Meeting
Locatie: Washington DC, Verenigde Staten
Informatie: www.aesnet.org
22 - 25 maart 2018
12th World Congress on Controversies in Neurology (CONy)
Locatie: Warschau, Polen
Informatie: www.comtecmed.com/cony/2018/
3 - 5 mei 2018
4th International Congress on Brain and Mind
Locatie: Brno, Tsjechië 
Informatie: www.ilae.org/Visitors/Congress/Ed-EpBrain-
Mind.cfm
28 juni - 1  juli 2018
12th Asian and Oceanian Epilepsy Congress 
Locatie: Bali, Indonesië
Informatie: www.epilepsybali2018.org
26 - 30 augustus 2018
13th European Congress on Epileptology
Locatie: Wenen, Oostenrijk
Informatie: www.epilepsyvienna2018.org
30 november - 4 december 2018
American Epilepsy Society Annual Meeting
Locatie: New Orleans, Verenigde Staten
Informatie: https://www.aesnet.org
16 - 21 september 2017 
XIII World Congress of Neurology
Locatie: Kyoto, Japan
Informatie: www.2017.wcn-neurology.com
23 - 25 september 2017 
Cleveland Clinic Epilepsy Update & Review Course
Locatie: Cleveland, Ohio, Verenigde Staten
Informatie: www.clevelandclinicmeded.com/live/courses/
epilepsy-update
29 - 30 september 2017 
3rd International Epilepsy Symposium: New Insights into 
Epilepsy
Locatie: Berlijn, Duitsland
Informatie: www.ilae.org/visitors/congress/allcongresses.cfm
8 - 12 oktober 2017
ISPN 2017, 45th Annual Meeting of the International 
Society for Pediatric Neurosurgery
Locatie: Denver, Colorado, Verenigde Staten
Informatie: www.ispnmeeting.org
9 - 12 oktober 2017
20èmes Journeés Françaises de l’Epilepsie (JFE)
Locatie: Marseille, Frankrijk
Informatie: www.jfe-congres.fr
12 - 14 oktober 2017
International Workshop on Onchocerciasis-Associated 
Epilepsy (OAE)
Locatie: Antwerpen, België
Informatie: www.uantwerpen.be/en/conferences/oae-2017/
15 - 20 oktober 2017
7th Eilat International Educational Course:  
Pharmacological Treatment of Epilepsy
Locatie: Jeruzalem, Israël
Informatie: www.eilatedu2017.com
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